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総　説
カルパインと動脈硬化症
宮崎拓郎，黄川恵慈，小口達敬，宮﨑　章
昭和大学医学部　生化学講座
要　　旨
スタチンの開発により動脈硬化症治療は劇的な進歩を遂げたが，昨今の臨床研究は脂質異常症の
改善のみでは心血管イベントを制圧できないことを示している．そこで，申請者らは既存と全く異
なる切り口の分子標的としてカルパインシステムを検証してきた．カルパインはCa2+感受性の細胞
内プロテアーゼで，標的分子を部位特異的に切断することで炎症応答や細胞動態を調節する．近年
動脈硬化病変の形成が血管内皮細胞のm－カルパインサブタイプにより制御されることを明らかとし
たので，本稿では動脈硬化症におけるカルパインシステムの役割について概説したい． 
キーワード ：カルパイン，血管内皮細胞，動脈硬化症
１．はじめに
細胞内のタンパク質分解機構は，オートファ
ジーに代表されるリソソーム分解系，ユビキチン
プロテアソーム系，カルパイン系に大別される．
Ca2+感受性の細胞内プロテアーゼであるカルパ
インは，標的となるタンパク質を部位特異的にプ
ロセッシングし，標的分子の翻訳後修飾の一端を
担うことから近年注目を集めている．これまで行
われてきた多くの病態生理学的，分子生物学的な
アプローチにより，カルパインはアルツハイマー
病1），脳梗塞2），心筋梗塞3）などを含む多くの疾
患に関与することも明らかとなってきている．さ
らに，心血管分野においては，カルパインは血管
の恒常性維持に関与する一方で4），高血圧症に伴
う心血管線維症5）ならびに糖尿病性血管障害6）に
寄与する可能性が指摘されている．近年著者らは，
動脈硬化症におけるカルパインシステムの役割に
ついて解析を行い，同疾患に対するm－カルパイ
ンの関与を個体レベルで初めて証明した7）．本稿
では，特に血管の恒常性維持および動脈硬化症に
おけるカルパインシステムの役割について概説し
たい．
２．カルパインシステムについて
カルパインファミリーに関してはこれまで哺乳
動物で15種の触媒サブユニットおよび2種の制
御サブユニットのホモログが報告されており（表
1），触媒サブユニットは大きくユビキタスなアイ
ソザイムと組織特異的アイソザイムに分類される
8, 9, 10）．多くの場合カルパインは触媒サブユニッ
トと制御サブユニットから成るヘテロ2量体によ
り形成されるが，消化管特異的なCAPN8および
CAPN9の場合は例外的に触媒サブユニット同士
の2量体（G－カルパイン）を形成することが明ら
かになっている11）．現状では，ユビキタスカルパ
インの中で特にµ－カルパインおよびm－カルパ
インの機能解析が先行しており，両者はそれぞれ
サブタイプ特異的な触媒サブユニットCAPN1お
よびCAPN2，ならびに共通の制御サブユニット
CAPNS1から構成される（図1）．CAPN1および
CAPN2遺伝子は異なる遺伝子座に位置するが（ヒ
トの場合それぞれ第11染色体および第1染色体
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図1　µ－およびm－カルパインのドメイン構造
µ－カルパインおよび m－カルパインはそれぞれサブタイプ特異的な触媒サブユニット CAPN1 および CAPN2，ならびに共
通の制御サブユニット CAPNS1 から構成される．触媒サブユニットは，CysPc ドメイン（PC1 および 2 ドメイン），C2L ドメ
イン，PEF ドメインの 4 種のドメインから構成され，PC1 ドメインには活性中心が存在すると考えられている．PC1 および
PC2，それぞれ protease core domain 1 および 2；C2L，C2－domain－ like domain；PEF（L/S），penta－EF－hand domains 
in the large（L）/small（S） subunit；GR, glycine－ rich hydrophobic domain．
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表１　カルパインシステムの概略
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管発生に異常を来すことが報告されており18, 19），
m－カルパインは心血管発生に必須ではなく，胎
盤の形成において重要な役割を担うと考えられ
る．
先行する研究から，カルパインは様々な機能分
子のプロセッシングに関与することが明らかと
なっている．実際，カルパインは細胞接着斑の裏
打ちタンパク質（タリン20），ビンキュリン21）等）を
切断することで，細胞の形態や動態を調節する．
さらに，シグナル伝達分子（接着斑キナーゼ22），
プロテインキナーゼC23）等）の機能修飾も報告さ
れている．したがって，カルパインはタンパク質
プロセッシングを介して細胞機能を調節すること
ができる．カルパインの分子実態の詳細は，先行
する総説を参照していただきたい8, 9, 10）．
３．カルパインと血管機能
µ－およびm－カルパインは，血管の主要な構成
細胞である血管内皮細胞および血管平滑筋細胞に
おける発現が報告されており，特に血管内皮細胞
の機能解析が盛んに行われてきた．大部分の研究
はカルパインによる血管の恒常性維持を題材と
したもので，生理的な環境では，血管内皮細胞
増殖因子24, 25）および流れ刺激（ずり応力）4, 26, 27）が
代表的なカルパイン活性化因子であると考えられ
ている．分子機構としては，カルパインは低分子
量GTP分解酵素4, 28）の調節や接着斑分子のプロテ
オリシス26）を介して血管内皮の動態を制御し，血
管新生25, 27），創傷治癒29），血管透過性の調節4, 28）
など多岐にわたる応答を仲介する．細胞動態以
外には，カルパインによる熱ショックタンパク
質90（HSP90）の切断30）またはホスホイノシチド
3キナーゼ/AMP活性化プロテインキナーゼシグ
ナルの活性化24）を介した一酸化窒素（NO）の産生
調節が報告されている．しかし，マウスにおける
全身的なCAPN1欠損14）および内皮細胞特異的な
CAPN2欠損16）は重篤な心血管障害を引き起こさ
ず，これらの動物においてカルパインの機能は何
らかの機構で代償されていると予想される．この
特性は，カルパインを慢性炎症性疾患である糖尿
病性血管障害や動脈硬化症の治療ターゲットと想
に存在する），両サブユニットは55 ～ 65％程度
の高い相同性を有することが報告されており，基
質特異性にもそれほど大きな違いがないと考えら
れている．CAPN1およびCAPN2サブユニット
は，CysPcドメイン（PC1およびPC2），C2－like
ドメイン，PEFドメインの4種のドメインから構
成される．PC1ドメインには活性中心が存在する
と考えられており，活性中心のシステイン残基が
リジンに置換されたCAPN6はプロテアーゼ活性
を持たないユニークなカルパインであることが知
られている．カルパインは通常細胞質に局在する
が，多くの場合内因性の阻害因子であるカルパス
タチンによる負の制御を受けており，両者のバラ
ンスが保たれることでその活性が調節されてい
る．血管特異的なサブタイプは報告されていない
ことから，本稿ではユビキタスカルパイン，特に
µ－およびm－カルパインに焦点を絞りたい．
µ－およびm－アイソザイムの名称は，それぞ
れがµMオーダーおよびmMオーダーのCa2+存
在下で活性化されることに由来している．生理
的条件下で細胞内にmMオーダーのCa2+が存在
することは考えにくいが，m－カルパインは，細
胞外シグナル調節キナーゼ（extracellular signal－
regulated kinase; ERK）による触媒サブユニット
のリン酸化12）および同サブユニットに対するホス
ファチジルイノシトール－4, 5－二リン酸の結合13）
など生化学的な増感反応を介して細胞内で活性化
することができる．マウスにおけるCAPN1遺伝
子の欠損は血小板凝集能の低下ならびに血餅収縮
を引き起こすが14），発育自体は正常であることか
ら， µ－カルパイン（CAPN1/S1のヘテロ二量体）
は個体の生存に必須ではないと考えられている．
一方，CAPN2遺伝子の欠損は桑実胚－胚盤胞期
にかけて胎生致死を引き起こす15）．CAPN2と同
様に，CAPNS1遺伝子の欠損も胎生致死を引き
起こし16），心血管発生に異常を来すことから，m
－カルパイン（CAPN2/S1のヘテロ二量体）は個体
の生存に必須であると考えられている．Takano
らは17），胎盤特異的にCAPN2を発現するコンディ
ショナルCAPN2欠損マウスの胎児は生存するこ
とを報告している．胎盤の形成不全は胎児の心血
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硬化病変形成の一因になると考えられる．
分泌型ホスホリパーゼA2（sPLA2）による酵
素的加水分解または酸化的ストレスにより変性さ
れた血漿LDLは，血管内皮細胞における炎症性
応答を引き起こすことが知られている32，33，34，35）．
著者らは近年sPLA2変性LDLまたは酸化LDLの
刺激により，ヒト臍帯静脈血管内皮細胞におい
てm－カルパインがサブタイプ特異的に発現誘導
されることを見出した7）．変性LDLの主要な反応
生成物であるリゾホスファチジルコリン（LPC）単
独の刺激でもm－カルパインは発現誘導され，そ
の結果VE－カドヘリンの切断が引き起こされる．
Chaudhuriらは36），LPC刺激による内皮細胞の
Ca2+動員およびカルパイン依存的なタリンの切
断を報告しており，これは著者らのデータと一貫
している．一方，Pörn－Aresらは37），酸化LDL
によるヒト真皮毛細血管内皮細胞のアポトーシス
がカルパイン阻害剤PD151746により抑制される
ことを報告している．したがって，カルパインは，
動脈硬化症において変性LDL/LPCシグナルの一
部として機能していると考えられる．
血管内膜への単球の動員および分化したマクロ
ファージからの泡沫化細胞の形成は，動脈硬化症
の最も重要なプロセスの一つである．これまで，
マクロファージ泡沫化に対するカルパインの関与
が報告されている．µ－カルパインはマクロファー
ジATP結合カセット（ABC）輸送体A1（ABCA1）
のプロリン，グルタミン酸，セリン，スレオニン
に富んだアミノ酸配列（PEST配列）を認識し，同
分子を切断・不活性化することが報告されてい
る38）．マクロファージにapoA－Iを負荷すると，
apoA－IとABCA1の結合によりコレステロール
流出が促進されるが，この際にカルパインによ
るABCA1の分解が抑制されることが興味深い．
Linらは，酸化LDLで刺激したラット骨髄由来
マクロファージにエンドセリン－1を負荷すると，
カルパインによるABC輸送体G1（ABCG1）の分
解が引き起こされ，これが同細胞のコレステロー
ル蓄積の引き金となることを報告している39）．し
たがって，カルパインはABC輸送体の分解を介
して，単球マクロファージにおけるコレステロー
定した場合に有益であるが，カルパインの代償機
構については今後検証する必要があると考える．
４．動脈硬化増悪化因子としてのカルパイン
カルパインは血管構成細胞の生理機能調節に関
与する一方，心血管分野においてその病態生理的
役割についてもしばしば報告されている．実際，
カルパイン阻害剤はラット糖尿病性微小血管炎モ
デル6），マウスアンジオテンシンⅡ誘発心血管線
維症モデル5），マウス動脈硬化症モデル7）など多
くの動物モデルにおいて病態を改善することが知
られている．なぜカルパインがこのような二面性
を持つのか厳密には明らかになっていないが，病
原性のメディエーター［たとえば，動脈硬化症に
おける低密度リポタンパク質（LDL）や高血圧症
におけるアンジオテンシンⅡなど］が，カルパイ
ンを過剰に活性化させ，また，異常な発現上昇を
引き起こすことが病的な反応に繋がると考えられ
る．
血管内細胞は血管内腔を一層に覆っており，血
中の免疫細胞や生理活性物質が血管壁に漏れ出る
ことを防ぐバリアとして機能している．動脈硬化
症のごく初期の段階で認められる血管内皮バリア
障害は，血管内膜へのLDLや単球漏出の原因と
なり，動脈硬化症を伸展させることが知られてい
る．動脈硬化症モデルマウスの大動脈において，
内皮細胞間のホモフィリックな接着分子である
VE－カドヘリンの構造が崩壊すると報告されて
いるが31），近年著者らはこのVE－カドヘリン崩
壊がm－カルパインによるプロテオリシスにより
引き起こされることを明らかとした7）．同時に大
動脈においてサブタイプ特異的なm－カルパイン
の発現誘導が認められたが，この発現誘導は平滑
筋細胞や泡沫化細胞では認められず，血管内皮細
胞のみで起こることが明らかとなった．この内皮
細胞特異的なm－カルパインの発現誘導は，ヒト
の動脈硬化病変においても認められることを確認
している．動脈硬化モデルマウスで認められる大
動脈の血管バリア障害は，siRNAを用いたm－カ
ルパインの下方制御により改善したことから，m
－カルパインによるVE－カドヘリンの切断が動脈
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図２　動脈硬化症におけるカルパインシステムの役割
動脈硬化病変の血管内皮細胞において脂質異常症の下流で m－カルパインが発現誘導される．m－カルパインは血管内皮細
胞のバリア機能を低下させることが明らかとなっており，その結果単球や LDL が血管内膜に蓄積しやすい状況を作り出してい
るものと考えられる．また，マクロファージにおいては µ－カルパインが ABC 輸送体を分解し，泡沫化細胞の形成を助長して
いる可能性が考えられる．血管平滑筋細胞においては，カルパインは同細胞の収縮型表現型から増殖型表現型への変換に関与
しており，プラーク安定性を左右する可能性が示唆される．結果として，全身のカルパインシステムは動脈硬化病変を促進的
に制御すると考えられる．LDL，low－density lipoprotein；LPC，lysophosphatidylcholine；sPLA2，secretory phospholipase 
A2；ABC 輸送体；ATP－binding cassette 輸送体．
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Calpains and atherosclerosis
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Abstract
It is widely accepted that cholesterol lowering therapy with statins is so far the most eﬀ ective 
approach against atherosclerosis. But it is unable to substantially decrease the long－term 
rates of mortality and recurrent ischemic events by use of cholesterol lowering alone. Thus, the 
molecules expressed in the vascular walls, which function as critical factors for direct control of 
atherosclerotic cardiovascular diseases, should be targeted to achieve better therapeutic outcomes. 
Calpains, which are Ca2+－sensitive intracellular cysteine proteases, tightly regulate their respective 
substrates through limited proteolytic cleavage. These regulatory proteases recognize various 
intracellular substrate molecules thereby controlling cellular kinetic and inﬂ ammatory properties. 
We have previously identiﬁ ed calpains as potential molecular targets for control of atherosclerotic 
diseases; consequently, this article assesses the potency of calpains as a novel molecular target for 
atherosclerosis. 
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